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Ozet 

Amac: Hepatit C viriisii, diinyada ve ulkemizde hepatit, siroz ve hepatosel- 
luler karsinomun 6nemli bir nedenidir. Alt! genotipi ve 100 civarinda tiirtim- 
su tanimlanmis olan HCV enfeksiyonun seyri ve tedaviye yaniti genotip ile 
iliskilidir. HCV genotiplerinin bilinmesi epidemiyolojik verilerin belirlenme- 
si acisindan da 6nemlidir. Bu calismada Giiney Marmara Bolgesi’nin refe- 
rans merkezi olan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyolo- 
ji Laboratuvari'na goénderilen HCV genotiplerinin belirlenmesi amac¢lanmis- 
tir. Gereg ve Yéntem: Calisma Temmuz 2010- Aralik 2012 déneminde la- 
boratuvarimiza genotipleme icin gonderilen HCV enfeksiyonu olan hastala- 
rin serum Ornekleri ile retrospektif olarak yapildi. Calismada HCV RNA icin 
Rotor-Gene Q (Qiagene, Hilden Germany) cihazinda Artus HCV QS-RGQ PCR 
kiti (Qiagene,Hilden, Germany) kullanildi. HCV RNA pozitif bulunan hasta- 
larda Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA) kiti ile HCV geno- 
tip calismasi gerceklestirildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen 231 hastadan 
214’ (%92.6) genotip 1, biri (%0.4) genotip 2, dokuzu (%3.9) genotip 3, ye- 
disi (%3.1) genotip 4 olarak bulundu. Genotipi 3 olan hastalardan Uciiniin ya- 
banci uyruklu, ikisinin ise yurt disinda dogmus oldugu, genotip 4 olan hasta- 
lardan birisinin de yurt disinda dogmus oldugu belirlendi. Tartisma: Ulkemiz 
verileriyle uyumlu olarak en yaygin gortilen genotipin 1 oldugu, genotip 3’iin 
ozellikle yurtdisiyla iliskili hastalarda pozitif oldugu, genotip 4’tin ise daha az 
gortildiigii belirlendi. Ulkemizde ve bélgemizde en sik oldugu saptanan geno- 
tip 1’in 6nemi ; kronik hepatit C hastaliginda antiviral tedaviye direncin fazla 
olmasi ve daha uzun stire tedavi gerektirmesidir. 
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Abstract 

Aim: Hepatitis C virus (HCV) is an important caustive agent of hepatitis, cir- 
rhosis and hepatocellular carcinoma both in our country and the world. Prog- 
nosis and response to treatment is related with the genotype of HCV which 
has six genotypes and over a hundred quasispecies. Knowing the HCV geno- 
type is also important for epidemiological data. In this study we aimed to 
investigate the HCV genotypes of samples sent to Uludag University Hospital 
Microbiology Laboratory which is the reference centre in the South Marmara 
Region. Material and Method: This study was done retrospectively to analyse 
the HCV patients’ sera sent to our laboratory between July 2010and Decem- 
ber 2012 for HCV genotyping. Artus HCV QS-RGQ PCR kit (Qiagene,Hilden, 
Germany) was used in Rotor-Gene Q (Qiagene, Hilden Germany) for detection 
of HCV RNA. HCV RNA positive samples of patients’ sera were were used for 
genotyping by the Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA).Results: 
214 (92.6 %) of total 231 patients included in the study were genotype 1, 
one (0.4 %) was genotype 2, nine (3.9 %) were genotype 3 and, seven (3.4 
%) were found genotype 4. Three of genotype 3 patients were of foreign 
nationality, two were born abroad and one of the genotype 4 patients were 
born abroad. Discussion: Concordant with our country data the most frequent 
genotype was 1, genotype 2 was seen in patients especially related with 
foreign countries and genotype 4 was seen rare. The importance of genotype 
1, which is seen more frequent in our country and region is; resistance to 
antiviral treatment and prolonged treatment duration in chronic hepatitis 
C patients. 
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Giris 

Hepatit C virtisi (HCV), diinyada ve ilkemizde hepatit, siroz ve 
hepatoselliiler karsinomun 6nemli bir nedenidir. diinyada Alt: ge- 
notipi ve 100 civarinda tiiriimsi tanimlanmistir. HCV enfeksiyo- 
nun seyri ve tedaviye yaniti genotip ile iliskilidir [1,2]. Tim diin- 
yada bulunan genotip 1,2 ve 3 6zellikle Japonya, Bat ve Dogu 
Avrupa ve Kuzey Amerika’da ana genotiptir. Genotip 4 cogun- 
lukla Misir dahil olmak tizere Kuzey ve Orta Afrika’da, genotip 5 
Guney Afrika’da genotip 6 ise Glineydogu Asya’da gortilmektedir 
[1,3,4]. HCV seroprevalansi ulkelere gore degismekte olup Ku- 
zey Amerika’ da % 1, Akdeniz ve Asya Ulkelerinde %3-4, Orta Af- 
rika ve Misir’da %10-20 arasinda gortilmektedir[5]. Kronik HCV 
enfeksiyonu tedavisinde pegile-interferon ve ribavirin en yaygin 
kullanilan ilaglar olup, tedaviye, direk antiviral etkili yeni ilaglar 
da ilave edilmistir. Direkt etkili antiviral ilaglar HCV genomun- 
daki NS3/4A serin proteaz bélgesi Uzerine inhibitér etki goster- 
mektedir[5-7]. HCV genotip 1 ve 4 genotip 2 ve 3’e oranla inter- 
feron tedavisine daha az yanit vermektedir. HCV genotip 1 olan 
hastalarda telaprevir ve boceprevir ile tedavi sans! artmakta- 
dir. HCV genotipi 1 olan olgularda kronik aktif hepatit ve siroz 
gelisim riski diZer genotiplere oranla daha yiiksek bulunmustur 
[4,6-9]. HCV genotiplerinin bilinmesi epidemiyolojik verilerin be- 
lirlenmesi agisindan da 6nemlidir. Bu galismada Giiney Marma- 
ra Bélgesi’nin referans merkezi olan Uludag Universitesi Tip Fa- 
kiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen HCV 
genotiplerinin belirlenmesi amaclanmistir. 


Gere¢ ve Yéntem 

Calismada, Temmuz 2010- Aralik 2012 déneminde Uludag Uni- 
versitesi Hastanesi Molekiiler Mikrobiyoloji laboratuvarina ge- 
notipleme igin gonderilen HCV enfeksiyonu olan hastalarin se- 
rum Ornekleri retrospektif olarak incelendi. Calismada incelene- 
cek olan hasta serumlarinda HCV RNA testi icin Rotor-Gene Q 
(Qiagene, Hilden Germany) cihazinda Artus HCV QS-RGQ PCR 
kiti (Qiagene,Hilden, Germany) kullanildi. HCV RNA pozitif bulu- 
nan hastalarda HCV genotipi arastirildi. HCV genotipinin arasti- 
rilmasi igin 6ncelikle viral DNA RT-PCR ile gogaltildi; elde edilen 
driinlerden naylon stripler izerine sabitlenmis HCV genotipleri- 
ne ozgiil oligoniikleotid problariyla ters hibridizasyon prensibine 
dayali Linear Array HCV genotyping test (Roche, NJ, USA) kiti ile 
HCV genotip calismasi gerceklestirildi. 


Bulgular 

Calismaya dahil edilen 231 hastadan 214’t (%92,6) genotip 1, 
biri (%0,4) genotip 2, dokuzu (%3,9) genotip 3, yedisi (%3,1) ge- 
notip 4 olarak bulundu (Tablo |). Genotipi 3 olan hastalardan 
Gigiintin yabanci uyruklu, ikisinin ise yurt disinda dogmus oldugu, 
genotip 4 olan hastalardan birisinin de yurt disinda dogmus ol- 
dugu belirlendi. 


Tablo |. Genotiplerin say! ve oransal dagilimi 


Genotip Sayl (n) Oran (%) 
1 214 92,6 

2 1 0,4 

3 9 39 

4 7 3,1 


Tartisma 

Degisik Ulkelerden elde edilen HCV suslar! arasinda genomun 
degisik bolgelerinde nikleotid ve aminoasit dizileri bakimindan 
onemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklara bagli olarak 
bir¢ok genotip ve alt tip tanimlanmis ve degisik sekillerde ad- 
landirilmislardir. Kronik hepatitte tedavi protokollerinin 6nem- 
li bir belirleyicisi olan HCV genotiplerinin dagilimi Uzerine tlke- 
mizde pek cok calisma yapilmistir. Abacioglu ve arkadaslarinin 
[10], izmir’de yaptiklari calismada, genotip 1b %75.3, genotip 1a 
%19.1, genotip 2 %3.4 ve genotip 4 %2.2 oraninda bulunmustur. 
Sanlidag ve arkadaslar! [11], Manisa bolgesinde yaptiklari aras- 
tirmada en sik rastlanan genotipin 1 oldugunu ( %92) bunu ge- 
notip 4 (%5) ve genotip 2’nin(%2) takip ettigini bulmuslardir. Ak- 
tas ve arkadaslarinin Zonguldak bélgesinde yaptiklar! galismada 
olgularin tamaminin genotip 1 oldugu tespit edilmistir[12]. Ul- 
kemizde 2002-2012 yillari arasinda yapilan calismalarda geno- 
tip 1’in % 62-100 arasinda degisen sikliklarda ve en sik gorilen 
genotip oldugu belirlenmistir [13]. Gokahmetoglu ve arkadasla- 
rinin [14], Kayseri’de yaptig! ¢alismada en sik rastlanan genoti- 
pin 1 oldugu (%61,7) bunu genotip 4’tin takip ettigi (%35,6) ve 
nadiren de genotip 2’nin (%2,7) bulundugunu rapor etmislerdir. 
Kayseri’de yapilmis olan bu calismada ulkemiz genelinde yapil- 
mis olan diger ¢alismalardan farkli olarak genotip 4’tin diger ¢a- 
lismalara oranla daha sik rastlandigi bildirilmistir. 

Adana’da Kuscu ve arkadaslarinin[15], yaptig calismada geno- 
tip 1 %78,3 oraninda, genotip 3 %14,6 oraninda, genotip 2 ise 
%6,2 oraninda goérulmUustiir. Afyon’ da 2009 yilinda yapilmis bir 
baska ¢alismada ¢alismamiza benzer olarak en sik gortlen ge- 
notipin 1 (%91) oldugu ve bunu genotip 3’Un (%9) takip ettigi 
belirlenmistir [16]. Tezcan ve arkadaslarinin [17] Mersin’de yap- 
tig! calismada en sik gériilen genotipin 1 oldugu (% 92,3), bunu 
genotip 3’ Un (%4,2) ile takip ettigi, diZer genotiplerin ise nadir 
goruldugti bildirilmistir. 

HCV genotiplerinden 1,2 ve 3 diinya geneline yayilmis olup diger 
genotiplere oranla daha sik goriilmektedir. Tim diinyada gort- 
len HCV enfeksiyonlarinin % 60'1 ise genotip 1 ile gergeklesmek- 
tedir. Viral genotipin belirlenmesi tedavi protokoliinin, siiresinin 
ve takibinin nasil yapilacaginin belirlenmesinde 6nemli olup (di- 
ger belirleyici ise serumdaki viral yiktiir), tedaviye baslanacak 
hastalar da genotip tayini mutlaka yapilmalidir. Tim genotipler 
benzer virulansa sahip olmasina karsin, tedaviye verdikleri yanit 
birbirinden farklidir. Interferon tedavisi genotip 2 ve 3’'de geno- 
tip 1’e oranla daha etkilidir. Bu nedenle genotip 1 icin 48 haf- 
talik tedavi protokolii uygulanirken, genotip 2 ve 3 icin 24 haf- 
talik tedavi yeterli olmaktadir[5]. HCV tedavisinde pegile inter- 
feron ve ribavirin tedavisindeki basarinin genotip 1’ de yeterin- 
ce etkili olmamasi nedeniyle tedaviye direk antiviral etkili olan 
yeni gelistirilen ilaglardan boceprevir ve telaprevir dahil edilmis- 
tir. Ancak genotip 1 hastalarda virolojik yanit geleneksel tedavi- 
ye oranla daha basarili olsa da yine de hastalarin yaklasik % 20’ 
sinde tedaviye yanit alinamamaktadir[6,7,18,19]. 

Ulkemizde yapilmis olan calismalara bakildiginda en sik gériilen 
genotipin 1 oldugu ancak bunu takip eden genotiplerin bélge- 
sel farkliliklar gésterdigi gozlenmistir. Ulkemiz verileriyle uyumlu 
olarak, ¢alismamizda en yaygin gortilen genotipin 1 oldugu, ge- 
notip 3’Uin 6zellikle yurtdistyla iliskili hastalarda goriildigi, ge- 
notip 4’Un daha az, genotip 2’nin ise ¢ok nadir goruldigii belir- 
lendi. 


Journal of Clinical and Analytical Medicine | 191 


HCV Genotipleri / HCV Genotypes 


Sonuc¢ 

HCV enfeksiyonu tedavisinde genotipin belirlenmesi tedaviye 
baslamadan 6nce tedavi protokoliintin ve stiresinin belirlenme- 
si icin mutlaka gereklidir. Genotip 1 ile infekte hastalarda pegi- 
le interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine direng sik g6- 
rulmektedir. Yeni gelistirilen NS3/4A serin proteaz bélgesine et- 
kili ilaglar da tedavide kullanilabilecek diger ajanlardir. Ulkemiz- 
de ve bélgemizde en sik oldugu saptanan genotip 1’in Gnemi ise; 
kronik hepatit C hastaliginda antiviral tedaviye direncin fazla ol- 
masi ve daha uzun sire tedavi gerektirmesidir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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